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研究成果の概要（和文）：適応型放射線治療実現のため、過去の症例データベースを用いて非線形レジストレーション
法の評価を行った。本研究では、位置ずれによる線量誤差の影響が大きい、全骨髄照射（Total Marrow Irradiation）
症例を主な対象として研究を行った。ミネソタ大学と協力することで全骨髄照射症例の国際データベースを作成し、開
発した手法を基盤技術として、全骨髄照射における様々な問題に活用した。全骨髄照射法は、日本では未だ数例しか実
施されていない最先端の治療法であり、治療にかかる時間が長いことがボトルネックとなっていた。本研究で得られた
成果を用いることで、全骨髄照射の日本での普及に役立つ可能性がある。

研究成果の概要（英文）：For a realization of adaptive radiation therapy, deformable registration methods 
were developed and evaluated using a past database of Total Marrow Irradiation (TMI). The international 
database of TMI was created by collaborating with the University of Minnesota, and the developed methods 
were used for various researches related TMI. Although one of the limitation of the TMI is it's long 
treatment time, the proposed methods could be useful for the reduction of the treatment time.

研究分野：医用画像解析
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１．研究開始当初の背景 
高精度放射線治療では、コンピュータなどの
技術革新の結果、腫瘍部分に線量を集中させ、
周囲の正常組織への線量を最小限に抑える
ことができるため、がんによっては手術と同
等、もしくはそれ以上の治療成績が得られる
ようになった。近年、さらなる治療成績の向
上を目指し、適応型放射線治療（Adaptive 
Radiation Therapy: ART）が提案されている。
ART では、日々の治療直前に画像（Cone Beam 
Computed Tomography: CBCT 、 Megavoltage 
Computed Tomography: MVCT 等）を撮影し、
その日の患者の形態情報と腫瘍や周辺臓器
の機能情報を収集して、治療計画を変化させ
る治療法である。適応型放射線治療が実現で
きれば、線量付与の正確性が増し、放射線照
射野マージンが減るため、更なる治療成績の
向上と有害事象の低減が期待され、放射線治
療の発展につながる。しかし、その臨床実現
のためには、現在数日単位の時間がかかる高
精度放射線治療計画を、患者が治療寝台に横
になっている間（数分単位）に行う必要があ
る。 
適応型放射線治療の実現には、日々異なる状
態で治療された患者画像を合算させて評価
するために、現在画像と過去画像の高精度な
位置合わせ（レジストレーション）が必須で
ある。しかし、異なるモダリティ間（治療計
画 CT と CBCT 又は MVCT）での位置合わせはピ
クセル値が同一部位でも一致しないため難
しく、適応型放射線治療の実現のためには、
さらなる研究が必要とされている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、適応型放射線治療実現のため、
過去の症例データベースを用いて非線形レ
ジストレーション法の評価を行う。本研究で
は、位置ずれによる線量誤差の影響が大きい、
強度変調放射線治療によって治療された全
骨髄照射（Total Marrow Irradiation）症例
を主な対象として研究を行う。まず、全骨髄
照射症例のデータベースを作成し、開発した
手法を基盤技術として、全骨髄照射における
様々な問題に活用する。 
 
３．研究の方法 
 本研究の目的を遂行するため、以下の５つ
の研究を進めた。 
(1)全骨髄照射症例における Dual-energy 
computed tomography（DECT）データベース
の作成と赤色骨髄同定方法の開発 
 ミネソタ大学と協力することで、全骨髄照
射症例５症例と 7献体において、全身の DECT
撮影を行った。第一に、Basis Material 
Composition 法に基づき、H2O 画像と K2HPO4
画像を出力した。第二に、Basis Material 空

間において、赤色-黄色骨髄直線を描き、そ
の直線状に各 CT ピクセルデータを投影する
ことで、赤色-黄色骨髄画像を作成した。最
後に、Histology データを教師データとして
赤色-黄色骨髄画像の閾値を決定することで、
赤色骨髄領域を抽出した。 
 
(2)次世代型骨髄照射”全赤色骨髄照射法”
の提案 
 DECT で同定された赤色骨髄領域をターゲ
ットとして、tomotherapy を用いた強度変調
放射線治療計画を行い、全骨髄照射 plan と
の比較を行った。 
 
(3)国際データベースの作成と国際間比較 
 ミネソタ大学が中心となって行っている
全骨髄照射臨床治験グループ International 
consortium of total marrow irradiation 
(ICTMI)と協力することで、全骨髄照射症例
の画像データを収集し、位置ずれ量の国際間
比較を行った。 
 
(4) 全 骨 髄 照 射 （ TMI: total marrow 
irradiation）症例における位置合わせ用高
速 Mega-voltage computed tomography の再
構成方法の開発 
 ミネソタ大学から提供された３体の献体
を４種類の寝台速度で撮影した。撮影された
投影データは、Iterative reconstruction 
（IR）algorithm に基づき三次元再構成され、
従来法である Filtered back projection 
（FBP）algorithm に基づき再構成された画像
と比較した。 
 
(5)低コントラスト臓器内での registration
精度の評価 
 ミネソタ大学と協力し、膀胱を模擬した
Deformable ファントムを開発し、低コントラ
スト臓器内での Registration 精度の検証を
行った。膀胱模擬ファントムに 0-70N の力を
加えて変形させ、それぞれの力をかけた状態
で CT 撮影を行った。ファントムには金属マ
ーカーが 21 個埋め込まれており、各変形画
像 と 変 形 し な い 画 像 間 で Deformable 
registration を行った際の誤差を評価した。
Deformable registration 法には、画素値の
２乗誤差をコスト関数に用いる方法と、相互
情報量を用いた B-spline 法の２種類を使用
し、比較を行った。 
 
４．研究成果 
(1)全骨髄照射症例における Dual-energy 
computed tomography（DECT）データベース
の作成と赤色骨髄同定方法の開発 
 図１に提案手法に基づき抽出された赤色
骨髄と黄色骨髄領域を示す。 



 
図１ 提案手法に基づき抽出された赤色骨
髄領域（赤）と黄色骨髄領域（黄）。 
 
献体の Histology データと、DECT に基づく赤
色骨髄領域を比較したところ、両者の相関係
数は 0.861 となった。また、年齢が低いほ
ど全骨髄領域における赤色骨髄領域の割合
（AMF: active marrow fraction）が高いこ
とが確認された（相関係数: -0.643）。 
 
(2)次世代型骨髄照射”全赤色骨髄照射法”
の提案 
 同一症例においてシミュレーションされ
た全骨髄照射と赤色骨髄照射の線量分布図
を図２に示す。 

図２ 同一症例における全脊髄照射と全赤
色骨髄照射の比較 
 
 Planning target volume に 対 す る
homogeneity index の値は赤色骨髄照射にお
いて有意に改善し、リスク臓器（肺、耳下腺、
腎臓、腹膜領域）に対しては、有意に線量を
低減することが可能であった（P < 0.01）。
提案手法に基づいた赤色骨髄照射を行うこ
とで、リスク臓器の線量を保ったまま、赤色
骨髄の線量増加を行うことができ、白血病患
者の治療成績向上に寄与できる可能性があ
る。 
 
(3)国際データベースの作成と国際間比較 
 ミネソタ大学が中心となって行っている
全骨髄照射臨床治験グループ International 
consortium of total marrow irradiation 
(ICTMI)と協力することで、４カ国の施設（ア
メリカ、フランス、イタリア、ポーランド）

において全骨髄照射症例の画像データを得
ることができた。図３に、ミネソタ大学にお
ける症例の位置ずれの様子を示す。各施設の
患者固定方法により、位置ずれ量に差が出る
ことが明らかになった。 

図３ ミネソタ大学における全骨髄照射症
例の位置ずれ 
 
(4) 全 骨 髄 照 射 （ TMI: total marrow 
irradiation）症例における位置合わせ用高
速 Mega-voltage computed tomography の再
構成方法の開発 
 再構成された画像の例を図４に示す。 
 

図４ 従来法（FBP 法）で再構成された画像
と提案手法（IR 法）で再構成された画像 
 
 Iterative reconstruction法に基づく画像
の方が、ノイズが低減され、画像の端部分ま
で明瞭に再構成されていることがわかる。定
量評価（画像位置あわせのずれ量）を行った
結果でも、今回開発した再構成方法を用いた
方が、寝台速度が速い場合（3mm/sec, 
4mm/sec）に有意に精度が向上した（P <0.05）。 
 
(5)低コントラスト臓器内での registration
精度の評価 
 金属マーカーがある状態で位置合わせを
行った場合、加える力（変形量）が大きくな
っても、registration の誤差は 4mm 以下であ
った。一方で、すべての金属マーカーを周辺
のCT値で埋め、画像から消去した場合には、
加える力が大きくなる（変形量が大きくな
る）につれて、registration の誤差も大きく
なる傾向があった。 
 本研究は我々の知る限り、低コントラスト
領域内での Deformable registration の評価
を行った初めての研究である。 
 本 研 究 の 成 果 は 、 Total Marrow 
Irradiation に関する国際研究グループ内で、
様々な研究に応用されており、本研究費を通
して基盤技術の開発に成功したと考える。 

Standard TMI  Red marrow irradiation  
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